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Ⅰ．臨床経過および検査所見
【症　例】50歳代　男性
【主　訴】全身倦怠感
【現病歴】
　９年前からＣ型慢性肝炎にて近医通院治療中の患者。
１年半前に食道胃静脈瘤を指摘され，その時点で肝硬変
状態。その際，肝 S8 に腫瘍性病変の存在が疑われたが，
精査を受けずに通院自己中断していた。１年後に再診さ
れた際，門脈浸潤を伴う肝腫瘍の出現が認められ，当科
紹介受診，精査加療目的に消化器内科入院となった。
【既往歴】
虫垂炎（15歳時，手術），アルコール依存症（28歳時），
交通外傷（28歳時），Ｃ型慢性肝炎・肝硬変（45歳時），
糖尿病（57歳時），高血圧症（57歳時）
【家族歴】母：癌（詳細不明）
【生活歴】喫煙：15本 /日×30年間，飲酒：日本酒４合 /
日（以前は１升程度飲むこともあり）
【入院時現症】
JCS0 GCS15　身長167cm　体重69.7kg　BMI25　血
圧118/68mmHg　体温36.2℃
脈拍数74bpm　眼結膜に貧血なし，黄疸なし　肺音 清 
心雑音なし
腹部は膨隆（自腹様）・軟で圧痛なし，反跳痛なし，筋性
防御なし
【入院時検査所見】
　肝胆道系酵素の上昇，T-Bil上昇とAlb低下，ICG15の
上昇を認め，軽度腹水も認めることから，Child-Pugh
分類Ｂ，肝障害度Ｂと肝予備能の低下がみられた。腫瘍
マーカーは PIVKA-Ⅱ，AFP，L3 分画ともに上昇して
いた。HBVについては既感染状態，HCVに関しては
RNAも検出され，現在感染状態であることがわかった。
【入院時画像所見】
・腹部エコー：肝硬変，肝細胞癌の所見（図１）
肝 S8 を主座に，一部 S4，5 に及ぶ71×51mm大の不整
な低エコー域あり
門脈前区域枝，左枝，臍部，本幹に及ぶ腫瘍栓を認め
た（Vp4 の所見）
・腹部造影 CT：肝硬変，肝細胞癌の所見
肝 S8 に直径90mm大の腫瘍あり（図２），S4，5 にも
腫瘍あり
冠状断では門脈右枝に腫瘍栓あり（図３），門脈相の造
影効果から考えて左枝にも腫瘍栓あり
・胸部 CT：明らかな肺転移なし
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IU/L383ALP/μL4100WBC
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mEq/L4.2Kg/dL8.1TP
mEq/L102Clg/dL3.2Alb
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（－）HBe-Agμg/dL241Fe
（－）HBe-Abmg/dL15.0BUN
（－）HBV-DNAmg/dL0.7Cre
（＋）HCV-AbIU/L191CPK
LogAU/mL5.6HCV-RNA％7.4HbA1c
mAU/mL795PIVKA-Ⅱmg/dL0.56CRP
ng/mL149.0AFPμg/dL11.0NH3
％78.9L1分画％34.2ICG15
％0.0L2分画ng/mL256ヒアルロン酸
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ng/mL3.6CEA（－）HBs-Ag
U/mL26CA19-9（＋）HBs-Ab
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・骨シンチ：明らかな骨転移なし
・頭部MRI：両側前頭葉萎縮，右基底核ラクナ梗塞後，
明らかな脳転移なし
・上部消化管内視鏡：胃静脈瘤（F3），食道静脈瘤（F1）
の所見
・下部消化管内視鏡：直腸静脈瘤あり
・アシアロシンチ：HH15 0.838と上昇，LHL 0.736と
低下，重度の肝予備能低下あり
【診　断】
＃１．肝硬変（HCV，アルコール）
　脳症（－）　腹水 軽度　T-Bil 1.7mg/dL　Alb 3.2mg/dL
　PT 83.4％　ICG15 34.2％
　Child-Pugh分類：Ｂ　肝障害度：Ｂ　胃食道静脈瘤
の合併あり
＃２．肝細胞癌
　腫瘍径90mm程度，複数個，門脈浸潤を認め T4 。リ
ンパ節転移なし。遠隔転移なし。
　門脈本幹，対側の門脈枝に腫瘍栓を認め Vp4 。
　よって，T4N0M0　cStageⅣA　Vp4 の肝細胞癌
【治療方針】
　本症例では，腫瘍径90mmと巨大，肝右葉と左葉にま
たがって複数個の腫瘍が存在，肝予備能低下（Child-
Pugh分Ａ，ICG15 34.2％，肝障害度Ｂ）のため，手術
不能，RFA不能，肝移植不能，Sorafenib使用不能とな
る。また，門脈本幹に高度の腫瘍栓が存在するため，
TACEも不能である。このため，治療法として肝動注化
学療法（HAIC）が選択された。ただし，門脈腫瘍栓が
巨大化して門脈本幹が閉塞した場合，肝予備能が急激に
低下して肝不全となる危険があった。このため，門脈腫
瘍栓に対して放射線照射（RT）を行い，門脈本幹閉塞を
防ぐこととなった。以上より，肝動注化学療法（HAIC）
＋放射線療法（RT）が選択された。
【治療経過】
　種々の検査の後，第７病日より門脈腫瘍栓と肝細胞癌
本体に対する放射線照射が開始された。発熱（尿路感染
症）のため動注リザーバ設置が遅れ，化学療法は同時に
開始できなかった。肝硬変による脾腫が原因と思われる
血小板減少が徐々に進行した。第15病日に右大腿動脈ア
プローチにて血管造影検査（DSA，CTAP，CTHA）を
施行し，検査後肝動脈動注リザーバを留置した（先端は
固有肝動脈内）。血管造影 DSA所見では肝 S8 を中心と
した不整な血管増生および不均一な濃染像を認め，
CTAPでは門脈右枝～本幹および左枝にも腫瘍栓を認
め，CTHAでは肝右前区域に不均一な早期濃染および後
期相での洗い出しを認めた。いずれも門脈腫瘍栓を伴う
肝細胞癌として矛盾しない所見であった。第21病日よ
り，肝動注化学療法（HAIC）１週目を開始した。第21
～25病日にCisplatin 10mg/day＋5-FU 500mg/day×
５日間動注した（low dose FP療法）。第23病日に下腿
浮腫悪化と体重増加（５日で５kg）がみられ，フロセミ
ド経口で開始した。その後，尿 2000～4000mL/dayの排
泄あり，体重はベースライン（70kg前後）に戻った。第
27～31病日に，HAIC ２週目（Cisplatin 10mg/day＋5-
FU 500mg/day×５日間動注）を行ったが，期間中にせ
ん妄が悪化し，これ以上化学療法を継続できなくなっ
た。このため HAICは２週で中止となり，以後は放射線
治療のみ継続した。第36病日に胸部単純Ｘ線写真にて胸
水を認め，体重もベースラインより５kg程度増加した
ためスピロノラクトン（アルダクトン A ）経口で開始
した。第44病日に放射線治療（50 Gy/25回）終了し，翌
日治療効果確認のため腹部造影 CTを撮影した。結果，
肝細胞癌は最大径73mm程度と縮小し，門脈内腫瘍栓も
図１　腹部エコー：門脈腫瘍塞栓
図３　腹部造影 CT　門脈相　冠状断：門脈腫瘍塞栓
図２　腹部造影 CT　門脈相　水平断
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縮小傾向であった（図４）。しかし，腹水は著明に増加し
ており，採血上も Alb低下と PT延長を認め，肝予備能
の低下が明らかであった。血小板数も２万 /μL台まで低
下（脾腫に加えて抗癌剤による骨髄抑制が考えられる）
しており，濃厚血小板20単位を輸血した。第58病日より，
タール便が出現し，オメプラゾール（オメプラール）点
滴を開始した。第61病日，39℃ まで発熱あり，血圧と
SpO２の低下がみられた。CTを撮影したところ，腹腔内
に free airを認め，消化管穿孔の疑いとなった。そのま
ま全身状態が悪化し，第62病日に永眠された。
【治療効果の検討】
・50 Gy/25回の放射線照射の後，肝細胞癌と門脈内腫瘍栓
のサイズは縮小したが，腹水が著明に増加した。
・腫瘍マーカーの値も，治療により著明に低下した。
Ⅱ．病理解剖により明らかにしたい点
・進行 HCCへの HAIC＋ RTの効果
・背景肝の状態
・消化管穿孔の所見
Ⅲ．病理解剖所見
【主要肉眼所見】
　身長164cm，体重79.5kg。腹部膨満著明。皮膚軽度黄
染。瞳孔は散大し左右とも５mm。眼球結膜黄疸あり。左
鼻孔には胃管が挿入されている。右下腹部に５cmの手
術瘢痕。右大腿前面のリザーバー部分からは膿汁が流出
していた。下腿浮腫あり。
　腹部切開で剖検開始。皮下脂肪厚腹部 10mm。腹水は
黄褐色でやや赤色を帯びた色調。やや混濁し，粘液が一
部に混入して 6200ml。大網，腸管，腸管膜の漿膜は点状
出血が高度で赤色調を呈していた（図５）。
　心臓 375g。求心性心肥大の所見。左肺 425g。右肺 
475g。うっ血の所見。肝臓 1170g，23×16.5×９cm。混
合結節型肝硬変の所見。割面では肝癌が多発した所見。
門脈腫瘍栓の形成が高度で左右の門脈にまたがって存在
していた（図６）。S8 で結節性病変が６×４cmの範囲に
集中していた。脾臓 310g，脾腫の所見。膵臓と十二指腸
で285g。肝十二指腸間膜の門脈には腫瘍栓および血栓が
見られ上腸間膜静脈合流部付近まであると推定された。
　食道粘膜著変なし。ただし胃食道吻合部の漿膜面の静
脈の拡張が著明であった。胃では粘膜内出血が見られ
た。十二指腸球部頭側には潰瘍が見られ，消化管穿孔の
原因と考えられた（図７）。回腸末端部，直腸で粘膜内出
血を認めた。
　以上から門脈浸潤が高度な肝癌による癌死として問題
ない所見と考えられた。門脈腫瘍栓により肝不全，消化
管うっ血が高度であったと推定された。十二指腸潰瘍が
見られそこが穿孔していたと考えられた。
【病理解剖学的最終診断】
主病変
肝細胞癌＋肝硬変＋門脈血栓症
低分化型肝細胞癌，Vp4 。遠隔転移なし。混合結節型肝
硬変　A1/F4 。
副病変
１．［多臓器不全］
２．十二指腸潰瘍＋穿孔
３．浮腫（腹水6200ml＋下腿浮腫）
４．腹膜高度点状出血
５．消化管粘膜内出血（回腸末端，直腸）
６．無気肺＋肺出血
７．脾腫610g
８．心肥大＋慢性虚血性変化
９．粥状動脈硬化症
10．諸臓器うっ血
【総　括】
　肝臓の S8 では腫大し異型の強い核を持ち肝細胞に類
似した異型細胞が増生している。索状構造は不明瞭でほ
ぼ充実性である。核の多形性が見られ，奇怪核を持つ細
胞も見られ Edmondson分類Ⅲ型の低分化型肝細胞癌と
した（図８）。S8 は門脈侵襲が著明な所見。門脈１次分
枝内の癌は S8 より分化傾向があり中－低分化型とした。
左枝は腫瘍細胞が主体で右枝は血栓成分が目立った（図
９）。門脈本幹内には血栓のみが見られた（図10）。S8 の
治療効果は Grade 1a（１/３以下の変性壊死）の所見。
門脈内は標本上の癌細胞のみに着目すると Grade 1a
で，門脈内全体が腫瘍だったとすると Grade 2（２/３以
上の壊消失）と考えられた。背景肝は混合結節型肝硬変
図４　治療前と治療後の CTでの比較
表１
第48病日第１病日
ng/mL23.4149AFP
％92.378.9L1 分画
％00L2 分画
％7.721.1L3 分画
mAU/mL199795PIVKA-Ⅱ
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図１０　模式図図９　門脈ルーペ像　左枝は腫瘍細胞が主体，右枝は血栓
が主体　　　
図８　肝腫瘍組織像　低分化型肝細胞癌（HE対物20倍）図７　十二指腸　潰瘍の形成
図５　開腹所見　腸管の発赤 図６　肝臓割面　門脈に塞栓
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の所見。活動度は新犬山分類で A1 の所見である。脂肪
変性，ballooning degeneration，pericellular fibrosis
は不明瞭でアルコール肝炎としての活動性は低い所見で
あった。ただし入院，断酒が２ヶ月にもわたっており，
肝硬変に対するアルコールの関与の可能性は否定できな
い。
　十二指腸では全層性の潰瘍が形成されており，そこが
穿孔したと考えられた。
　組織標本でも腹膜に出血が見られた。回腸末端，直腸
の粘膜にも出血が見られた。
　肺は無気肺の状態で出血が見られた。心臓では軽度の
心筋の脱落と線維化が見られ慢性虚血性変化と考えられ
た。
　以上から門脈侵襲が高度な肝癌による癌死として問題
ない所見と考えられた。十二指腸潰瘍から穿孔していた
と考えられた。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・本症例では高度な門脈侵襲を認めた。肉眼分類上，単
純結節周囲増殖型・多結節癒合型・浸潤型の３つ
（Nonboundary type）は，小結節境界不明瞭型・単
純結節型の２つ（Boundary type）に比べて微小転移
（病理学的門脈侵襲や肝内転移）の頻度が有意に高いと
いう報告があるが，本症例での肉眼分類は何だった
か？
　本症例のエコー所見・病理所見からは，肉眼分類で
は多結節癒合型と考えられた。確かに門脈侵襲や肝内
転移が多いとされるNonboundary typeであった。当
院受診時，既に肝細胞癌はかなり進行しており，早期
から門脈侵襲や微小転移を伴ってきたかどうかはわか
らない。
・亡くなる前日に消化管穿孔が見つかったが，何も対処
できなかったのか？
　全身状態が悪く，開腹手術のできる状態ではないと
考えられた。
・HAIC が肝右葉にだけよく効いていたのか？
　HAICだけではこれほどの効果はないと思われ，
RTが良く効いていたものと思われる。
・病理解剖の結果，門脈本幹内に腫瘍栓はなく，血栓の
みであった。最終的に門脈血栓症により肝不全が悪化
したとすると，血栓溶解療法も考慮すべきだったので
はないか？
　肝硬変・脾腫から血小板減少が生じており，出血の
リスクを考えると血栓溶解療法は行い辛かった。ま
た，肝不全の原因として背景肝の肝硬変の存在も大き
いと考えられる。
・十二指腸潰瘍の原因は何だったのか？
　肝硬変による門脈圧亢進症に伴う十二指腸のうっ血
が原因となった可能性はある。ただし，PPI使用にも
かかわらず発症しているので，RTや HAICの影響も
あったかもしれない。
・病理組織から十二指腸潰瘍の原因（うっ血，放射線に
よる障害，抗腫瘍薬による障害など）はわからないの
か？
　十二指腸潰瘍の病理所見は非特異的なものであり，
原因はわからない。
Ⅴ．症例のまとめと考察
　本症例では肝動注化学療法（HAIC）および放射線治
療（RT）により，腫瘍サイズの縮小と腫瘍マーカーの低
下がみられた。HAIC＋ RTによる肝細胞癌の局所制御
効果はあったと考えられる。しかし，画像上腹水の増加
がみられ，採血データでは Alb低下と PT延長がみられ
ており，肝予備能の低下と肝硬変の進行がうかがわれ
る。元々の肝硬変の悪化に加えて，HAICや RTが肝予
備能低下に関与している可能性は否定できない。しか
し，それらの治療は肝細胞癌の局所制御のために必要で
あった。多くの肝細胞癌患者は肝硬変を合併しており，
肝予備能の低下が治療を難しくしている。
　消化管穿孔の原因としては，肝硬変による門脈圧亢進
から消化管の血液がうっ滞し，元々消化管潰瘍が生じや
すい状態だったことに加え，抗癌剤や放射線照射の影響
も否定できない。
